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Introducción	  
La obesidad es una enfermedad crónica que actualmente afecta a más de mil millones  de 
adultos en el mundo y se calcula que estas cifras se dupliquen finalizado el primer cuarto de siglo. 
La obesidad epidémica se está erigiendo en uno de los mayores problemas de salud pública en 
siglo XXI y constituye una de las amenazas del mundo desarrollado. Para combatirla, existen 
investigaciones en continuo desarrollo encaminadas a la caracterización de los múltiples factores 
y mecanismos confluyen y determinan esta enfermedad. 
Se ha definido la obesidad como un exceso de adiposidad corporal y también como un estado 
de aumento de peso corporal, en particular del tejido adiposo, de magnitud suficiente para 
producir consecuencias adversas para la salud. En su etiopatogenia intervienen factores 
genéticos, metabólicos, endocrinológicos y factores ambientales desencadenantes. Esencialmente, 
se produce cuando el aporte energético, a un organismo, supera al gasto energético del mismo y la 
energía se almacena, principalmente, como triacilgliceroles (TAG) ó triglicéridos (TG) 
En humanos, el peso corporal se mantiene dentro de límites estrechos pese a la variabilidad 
de la ingesta de alimentos y del consumo energético. La estabilidad en los almacenes corporales 
de energía, evidencia la existencia de un sistema homeostático encargado de su control; cuando 
se vence la capacidad reguladora del balance energético se producirá pérdida de peso, 
adelgazamiento, o, por el contrario, obesidad. 
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Figura 1. La estabilidad del peso corporal es el resultado del equilibrio entre la ingesta de alimentos y el 
gasto energético. El apetito es un sistema que regula, a corto plazo, la ingesta de alimentos. Hormonas como la 
insulina, leptina, adiponectina, son factores de adiposidad que regulan, a largo plazo, el peso corporal.  
 
El sistema que controla el balance energético (Figura 1) incluye, a su vez, dos mecanismos. 
Uno que actúa en el corto plazo que regula el apetito ó el inicio y la finalización de las comidas 
individuales. Responde, fundamentalmente, a señales gastro-intestinales ó factores de saciedad 
que se acumulan durante la alimentación y contribuyen a terminar la ingesta.	   
El otro mecanismo mantiene el balance energético durante períodos prolongados, es el 
sistema de regulación a largo plazo, es el encargado de la regulación del peso corporal. Está 
constituido por señales químicas, hormonas, principalmente leptina, insulina y adiponectina que 
son factores de adiposidad, se liberan en proporción a los depósitos energéticos del organismo y 
avisan al cerebro del estado de los mismos.  
La importancia del conocimiento de la fisiopatología de la obesidad radica en su frecuente 
asociación (particularmente, la denominada obesidad mórbida), con alteraciones endocrino-
metabólicas y con el riesgo de enfermedades crónicas  
Función	  del	  tejido	  adiposo	  
El desequilibrio crónico de calorías aportadas vs gastadas, origina aumento en el almacenaje 
del exceso de energía en forma de TAG en los adipocitos, células del tejido adiposo, 
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especializadas para el depósito intracelular de las reservas grasas del organismo. El tejido 
adiposo blanco (TAB) funciona, también, como órgano endocrino que vierte hormonas y otros 
factores a la circulación e influye en la actividad metabólica de otros tejidos. Es el órgano 
endocrino de mayor tamaño en el organismo y el segundo tejido en importancia para el 
mantenimiento de la homeostasis metabólica, (correspondiendo al hígado el papel principal en 
el desempeño de esta función). 
El aumento del TAB se produce por hipertrofia de los adipocitos (como consecuencia del 
incremento de los lípidos intracelulares) y por hiperplasia adiposa. Ambos procesos se asocian 
con anomalías de la función de estas células y motivan la producción y secreción incontrolada 
de adipoquinas, ácidos grasos libres e intermediarios inflamatorios por los adipocitos. Estas 
alteraciones del TAB afectan a la función celular de otros órganos y sistemas originando, las 
manifestaciones clínicas y secuelas de la obesidad (Figura 2) 
En las dos últimas décadas se han realizado investigaciones encaminadas a la cuantificación 
y caracterización metabólica del tejido adiposo visceral (intra-abdominal, recubre el peritoneo, 
une las vísceras entre sí), en contraposición al subcutáneo y se ha puesto de manifiesto que la 
cantidad de tejido adiposo visceral se correlaciona directamente con un perfil de riesgo 
metabólico gravemente alterado, que precede al desarrollo de la diabetes tipo 2 (DM2) y a la 
enfermedad cardiovascular. De manera que son los pacientes con obesidad visceral (central) los 
que forman el subgrupo de individuos con las alteraciones más graves del metabolismo. 
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Figura 2. La repetida exposición de las células al exceso de lípidos postprandiales y de glucosa circulante en 
el flujo sanguíneo provoca disfunción celular. La hiperplasia adiposa y la hipertrofia de los adipocitos  conducen 
al aumento de la secreción de adipoquinas y ácidos grasos libres, así como a la producción de intermediarios 
inflamatorios. El aumento en la circulación de estas moléculas motiva, a su vez, anomalías que afectan a la 
función de tejidos distantes: músculo esquelético (acumulación de lípidos y resistencia periférica a la insulina), 
músculo cardiaco (depósito de lípidos) y disfunción endotelial. La exposición de las células β pancreáticas al 
exceso de nutrientes motiva hipersecreción de insulina; la exposición de los hepatocitos al exceso de grasas e 
hidratos de carbono provoca esteatohepatitis y resistencia a la insulina 
 
Teniendo en cuenta que un factor decisivo para el acumulo de grasa corporal es la pérdida 
del equilibrio entre la síntesis de lípidos (ácidos grasos y TAG) y su degradación (lipolisis y 
oxidación de ácidos grasos), así como la importancia de la regulación hormonal de estos 
procesos y la función endocrina del TAB, se revisarán en primer lugar los efectos de la 
señalización por insulina en la activación de la síntesis de ácidos grasos y de triacilgliceroles en 
los adipocitos, así como los diferentes mecanismos dependientes de la hormona que limitan la 
lipólisis en esas células. En segundo lugar se hará referencia a la función, en relación con la 
obesidad, de las hormonas leptina, adiponectina, resistina y las citoquinas TNFα (factor α de 
necrosis tumoral) IL-6 (Interleuquina-6) y PAI-1 (inhibidor-1 del activador del plasminógeno,),  
que producidas en el tejido adiposo, juegan papel importante en las complicaciones relacionadas 
con la obesidad. 
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Regulación	  hormonal	  del	  la	  síntesis	  de	  los	  lípidos	  de	  depósito	  y	  su	  degradación:	  
función	  de	  la	  insulina.	  
La insulina es la hormona con función primordial en la regulación de la biosíntesis de los 
lípidos de depósito y en la movilización los TAG almacenados los adipocitos. Mecanismos	  de	  activación	  por	  insulina	  de	  la	  lipogénesis	  en	  adipocitos	  
La insulina activa la síntesis de TAG en adipocitos, mediante una serie de efectos rápidos, 
regulación a corto plazo y otros que necesitan períodos de tiempo más prolongados,  regulación a 
largo plazo.  
Regulación a corto plazo. Entre los efectos agudos de la insulina estimulando la lipogénesis, 
en adipocitos, es particularmente importante el que ejerce favoreciendo la captación de glucosa 
por el tejido adiposo, mediante el reclutamiento de transportadores de la hexosa a la membrana 
plasmática. A través de la señalización por PI3K (fosfatidil inositol 3 quinasa), la insulina, 
estimula la translocación de los transportadores de glucosa, GLUT4 e incrementa varias veces la 
velocidad de entrada de glucosa en las células. En adipocitos, este efecto está coordinado con la 
gliceroneogénesis, que proporciona el sustrato intracelular para la síntesis de glicerol-3 fosfato 
necesario para la esterificación de los ácidos grasos y formación de TAG. La insulina estimula, 
también, las dos vías que proporcionan ácidos grasos (AG) para la formación de TAG en el 
adipocito: a) captación de AG a partir de los TAG circulantes, [en los quilomicrones, (Qm) y en 
las VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad)], y b) biosíntesis de novo.  
La primera es la vía principal; está regulada positivamente por la insulina que induce 
incremento de los niveles del mRNA de la lipoproteína lipasa (LPL) y de su actividad catalítica. 
La LPL hidroliza los TAG de las lipoproteínas séricas (Qm. y VLDL), liberando los ácidos grasos 
que pone a disposición de las células de los diferentes tejidos para su utilización diferencial de 
acuerdo con sus necesidades. Los ácidos grasos no esterificados (AGNE), liberados, entran en los 
adipocitos por difusión pasiva, ó mediante la intervención del transportador de AG (FAT/CD36) y 
de la proteína-1 transportadora de AG (FATP-1) que cataliza su conversión en derivados  Acil-
CoA (acil coenzima A) La insulina estimula la translocación de FATP-1 desde las vesículas 
intracelulares a la membrana plasmática favoreciendo, así, la captación de los ácidos grasos por 
las células.  
La segunda vía que proporciona AG para la formación de TAG, es la biosíntesis de novo. La 
insulina  incrementa, también, el reservorio de AG en los adipocitos, para su esterificación, a 
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través de la activación las enzimas que intervienen en la lipogénesis de novo, vía metabólica muy 
activa en el hígado, pero bastante menos en los adipocitos. En estas células aisladas, se ha 
demostrado la inactivación por fosforilación, catalizada por la AMPK (proteína quinasa activada 
por adenosina monofosfato), de la enzima limitante de velocidad en la síntesis de AG, la acetil-
CoA carboxilasa (ACC). Posteriormente se comprobó que PI3K/Akt, estimulada por insulina, 
puede regular la actividad catalítica de ACC, en adipocitos, mediante fosforilación directa y con 
ello inactivación de la AMPK lo que incapacita a esta enzima  para fosforilar e inactivar a la 
ACC. La acetil CoA caboxilasa en su estado activo, incrementa la producción del sustrato 
lipogénico, malonil CoA y con ello la velocidad de la biosíntesis de novo de los AG.  
Regulación a largo plazo. Estos efectos de la insulina implican el aumento de la expresión de 
genes que codifican enzimas lipogénicas hepáticas. Mecanismos, que están menos conocidos en 
adipocitos, pero que se llevan a cabo, principalmente, a través de  factores de transcripción. Las 
proteínas de unión a elementos reguladores de esterol (SREBP), constituyen una familia de 
factores de transcripción que regula la expresión de genes conectados con el metabolismo del 
colesterol y de los ácidos grasos e incluye miembros de tres tipos: SREBP-2, SREBP-1a y 
SREBP-1c, este último se considera el más relevante fisiológicamente. SREBP-2 estimula, en 
hígado, la expresión de genes implicados en metabolismo del colesterol (Receptor de LDL, 
HMGCoA reductasa etc.), mientras que el SREBP-1 activa la expresión de genes implicados en la 
lipogénesis hepática (aunque en el tejido adiposo puede tener un papel diferente). En adipocitos se 
ha demostrado la regulación, por insulina, de varios factores de transcripción lipogénicos. A este 
grupo de proteínas, pertenecen los denominados USF (Upstream stimulatory factors), tanto USF1 
como USF2 desempeñan importante papel en la regulación del promotor del gen de la ácido graso 
sintasa, la  ChREBP (proteína de unión al elemento de respuesta a carbohidratos), otro factor de 
transcripción que regula positivamente la lipogénesis y se activa con la entrada de glucosa en las 
células,  proceso que, en los adipocitos, es estimulado por la insulina, el PPARγ (receptor activado 
por proliferadores de peroxisomas tipo γ ) es un factor de transcripción importante en tejido 
adiposo, proteína que, a pesar de su nombre, no responde a la activación por proliferadores de 
peroxisomas, sino a la ejercida por ácidos grasos y sus derivados eicosanoides. PPARγ forma 
parte del programa de diferenciación de adipocitos que induce la diferenciación de pre-adipocitos 
en adipocitos maduros. Entre los genes regulados por PPARγ, en tejido adiposo, se incluyen los 
que codifican la proteína de unión a ácidos grasos, la lipoproteína lipasa, la proteína de transporte 
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de ácidos grasos (FATP), y la acil CoA. sintetasa. Así, en relación con los mecanismos de 
regulación hormonal de la lipogénesis a largo plazo, los factores de transcripción, SREBP-1 y en 
menor grado USF1 y USF2, son mediadores importantes en la expresión de genes lipogénicos en 
hígado, mientras que en el tejido adiposo es PPARγ el factor que desempeña una función crítica 
en la regulación de la adipogénesis y de la lipogénesis.  Mecanismos	  de	  señalización	  por	  insulina	  que	  regulan	  negativamente	  la	  lipolisis	  en	  los	  adipocitos	  
La insulina favorece el almacenamiento de lípidos en los adipocitos mediante la activación de 
la síntesis de TAG (como se ha indicado anteriormente) y la inhibición de su degradación. En 
situaciones de ayuno, o durante el ejercicio se hidrolizan los TAG, almacenados en el TAB, con la 
intervención de lipasas y sus reguladores localizados en las gotas lipídicas de los adipocitos. La 
regulación hormonal de estas enzimas, es esencial para adecuar la energía que se libera según las 
necesidades puntuales del organismo. Son tres las lipasas que controlan la lipolisis:1) triglicérido 
lipasa de tejido adiposo (ATGL), que interviene en primer lugar y cataliza la transformación de 
TAG en diacilglicerol (DAG) mediante la liberación del AG de la posición 1 o 3 del glicerol; 2) 
lipasa sensible a hormona (HSL) que tiene mayor afinidad por DAG que por TAG, y cataliza la 
hidrólis del enlace éster el la posición 2 del glicerol liberando el correspondiente AGNE, y 
monoacil glicerol (MAG); 3) MAG-lipasa que cataliza la última etapa del proceso con la 
liberación del último ácido graso y glicerol, a partir de su sustrato, MAG. 
La lipolisis tiene lugar mediante dos vías diferentes: la que se lleva a cabo a través de los 
receptores β adrenérgicos activados por catecolaminas y la que depende de la activación del 
receptor A, del péptido natriurético (PN). La primera es la más estudiada y se activa cuando las 
catecolaminas se unen a su receptor, β adrenérgico, en la superficie celular. Tras esta unión, 
incrementan los niveles del 2º mensajero, AMPc, que se une a su diana, en el interior celular, la 
proteína quinasa A (PKA), enzima que, cataliza la fosfolilación de la perilipina-1, proteína que se 
encuentra en las gotas lipídicas (TAG) y cuya transformación perilipina-P, motiva la liberación 
del factor, CGI-58, que se une y activa a la ATGL lipasa que inicia la lipolisis en adipocitos. La 
PKA tiene también como sustrato la HSL, a la que directamente fosforila a nivel de varios 
residuos de aminoácidos induciendo su translocación a la superficie de las gotas lipídicas a través 
de su interacción con el NH2-terminal de la perilipina-P. La activación coordinada de la ATGL y 
la HSL constituye un fuerte estímulo lipolítico. 
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En la vía lipolítica mediada por el receptor A del péptido natriurético (PN), la unión del PN a 
su receptor motiva incremento del nivel de GMPc (guanosina monofosfato cíclico) y activación 
de la proteína qunasa G (PKG) que, al igual que PKA, fosforila a perilipina –1 y a la HSL, 
independientemente de la estimulación de los receptores β-adrenérgicos. Esta vía de señalización, 
a través del receptor del PN, se activa por exposición al frío, incrementa la actividad termogénica 
del tejido adiposo y está regulada negativamente en la obesidad. 
 La	   señalización	   por	   insulina	   regula	   negativamente	   la	   vía	   lipolítica	   dependiente	   del	  
receptor	   adrenérgico.	  La	   potente	   inhibición	   de	   la	   lipolisis	   por	   insulina	   no	   sólo	   favorece	   el	  
almacenamiento	  de	  lípidos	  sino	  que	  disminuye	  sensiblemente	  los	  niveles	  de	  ácidos	  grasos	  no	  
esterificados	  (AGNE)	  circulantes. 
La señalización por insulina se inicia a través de su receptor de membrana, con actividad 
tirosina quinasa, que se activa cuando la hormona se une al mismo. El receptor activado, fosforila 
a las proteínas IRS (sustrato del receptor de insulina), conduciendo a la activación de PI3K 
(fosfatidil inositol 3 quinasa), generación de PI3P (fosfatidil inositol 3,4,5,trifosfato) y activación 
de Akt. Esta señalización inhibe fuertemente la lipolisis en la que interviene la PKA pero no la 
que implica a la PKG. 
La insulina regula negativamente la lipolisis dependiente del receptor β-adrenérgico mediante 
diferentes mecanismos: a) Por inhibición de la adenilato ciclasa y con ello reducción de los 
niveles de AMPc, efecto que ejerce mediante la fosforilación de la fosfolipasa A2, específica de 
tejido adiposo, generación de ácido araquidónico e incremento de los niveles de prostaglandina 
E2,  hormona que por efecto autocrino/paracrino, inhibe la adenilato ciclasa y reduce el nivel de 
AMPc. El mecanismo exacto de estos efectos no está dilucidado; b) mediante la activación de Akt 
que conduce a la fosforilación y activación de la fosfodiesterasa, reduciendo los niveles de AMPc, 
el cual es necesario para la activación de la PKA; c) a través de la reducción de los niveles de 
mRNA de la ATGL efecto que implica la inhibición por mTORC1 (complejo1 diana de la 
rapamicina en mamíferos), cuyo complejo es una de las dianas de Akt. (mTOR C1, a su vez, es 
inhibido por la PKA); y d) aumentando los niveles de la proteína FSP27, mediante la activación 
de su transcripción, con lo que la velocidad de la lipolisis, disminuye . 
La inhibición, por la insulina, a varios niveles de la lipólisis, según se ha indicado, 
proporciona una potente restricción a la liberación de AGNE, a partir de los adipocitos. 
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El	  tejido	  adiposo	  como	  órgano	  endocrino:	  función	  de	  las	  adipoquinas	  en	  la	  obesidad	  
Las adipoquinas ó adipocitoquinas son proteínas metabólicamente activas cuya síntesis tiene 
lugar en el adipocito y desempeñan función muy importante en la regulación de procesos 
metabólicos, tanto locales como sistémicos, cumpliendo una auténtica función endocrina 
(autocrina y paracrina). 
 A la función endocrina, del TAB, contribuyen, además de los adipocitos, otras células 
presentes en el mismo, como los macrófagos. Los adipocitos maduros constituyen la fuente 
principal de leptina y de adiponectina; los macrófagos proporcionan prácticamente la totalidad de 
TNFα y de resistina. Las células del estroma y las vasculares sintetizan: interleuquinas, 
prostaglandina E2, factor de crecimiento endotelial (EGF), y factor de crecimiento de hepatocitos 
(HGF). Estas sustancias son responsables de las interacciones entre el tejido adiposo, el muscular,  
la corteza adrenal y los  sistemas nerviosos central y simpático. Participan en el control del 
balance energético del organismo, la sensibilidad a la insulina, la regulación de la presión arterial, 
la respuesta inmune, angiogénesis, hemostasis y metabolismo lipídico. Por otra parte , la obesidad 
junto a la resistencia a la insulina (RI), hiperinsulinemia, presión sanguínea elevada, dislipemia, 
hiperglucemia y diabetes melitus tipo 2, son los componentes principales de síndrome metabólico 
(SM).  Es, también, el estado proinflamatorio un elemento del SM, que se asocia, a su vez, al 
aumento del riesgo de patologías cardiovasculares. 
Son muchas las investigaciones recientes encaminadas al conocimiento de las alteraciones de 
la función endocrina del tejido adiposo en individuos con obesidad central y a la relación de esas 
alteraciones con el desarrollo de las patologías asociadas a la obesidad. 
Obesidad	  e	  inflamación	  	  
Algunos autores consideran la obesidad como un estado inflamatorio crónico, benigno, pero el 
tejido adiposo es la fuente que alimenta el proceso inflamatorio y la inflamación puede conducir a 
la resistencia a la insulina (RI) y al desarrollo del SM. 
Entre las proteínas, sintetizadas en adipocitos, que participan en la inflamación.se encuentran 
las citoquinas TNFα y las interleuquinas, (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15); Las proteínas que 
intervienen en la fase aguda del proceso, secretadas por el adipocito son el amiloide A, la 
haptoglobina, el inhibidor -1 del activador del plasminógeno (PAI-1) y la proteína estimulante de 
acilación (ASP). Función muy importante en la inflamación corresponde, asímismo, a las 
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adipoquinas, leptina, resistina, al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y al factor 
de crecimiento nervioso (VEGF). A medida que incrementa la adiposidad aumenta la 
concentración de citoquinas proinflamatorias  producidas por los macrófagos y por los adipocitos.  
La obesidad se asocia a una respuesta inmune alterada y riesgo de enfermedades inflamatorias 
como la diabetes y la aterosclerosis. El mecanismo de inflamación en la obesidad es similar al 
proceso en las enfermedades autoinmunes y al de las enfermedades malignas. 
Función	  de	  la	  leptina	  en	  la	  obesidad	  	  
La leptina es una hormona sintetizada y secretada por el TAB, (algunas células 
inmunocompetentes y endoteliales también secretan pequeñas proporciones de la hormona). Su 
denominación procede del griego “leptos”, (delgado),  y es un péptido que circula en la sangre y 
actúa en el sistema nervioso central, regulando la conducta alimentaria y el balance energético 
La administración de dietas de alto contenido lipídico a modelos animales provoca 
hiperleptinemia y obstrucción funcional de la hormona, condición conocida como bloqueo 
leptinérgico, que desemboca en un estado de resistencia la leptina, con mayor consumo de 
alimento y obesidad. En humanos, la obesidad presenta un cuadro similar:  se produce el estado 
patológico conocido como resistencia a la leptina, en el que se pierde la sensibilidad a la misma y 
no hay respuesta a determinadas funciones de la hormona. Esto  agrava el proceso de la obesidad 
y aumenta el riesgo de otras enfermedades metabólicas 
El gen de la leptina, ob, que en su día se denominó “gen de la obesidad”, se descubrió en l994 
en ratones obesos (ob/ob). Poco tiempo después se identificó el gen en humanos donde se localiza 
en el cromosoma 7, región 31.3 del brazo q. Consta de 650 kb con tres exones separados por dos 
intrones. Codifica una proteína, pro-leptina, integrada por 167 residuos de aminoácidos, que 
incluye una secuencia señal de 21 aminoácidos, que se pierden en la proteolisis parcial, que da 
origen a la proteína madura, circulante, con 146 residuos de aminoácidos. En la estructura nativa 
y activa, propia de la leptina circulante la cadena polipeptídica define 5 segmentos principales con 
disposición α- helicoidal. La expresión del gen ob está básicamente restringida al tejido adiposo y 
la producción de leptina está íntimamente relacionada con la adiposidad: aumenta a medida que 
incrementa el almacenamiento de triglicéridos y crece la masa del tejido adiposo. 
 
	  88	  
Entre los moduladores de la expresión del gen de la leptina en tejido adiposo, figuran los 
factores de transcripción PPARγ, que regula negativamente su expresión y C/EBPα que, por el 
contrario, estimula la expresión del mismo y la síntesis de leptina. Tanto la síntesis de la proteína 
como su secreción, aumentan en respuesta a la ingesta de alimentos, y disminuyen durante el 
ayuno y en la diabetes. En cuanto a la modulación hormonal, la insulina, los glucocorticoides y 
los estrógenos, regulan positivamente la síntesis de leptina, mientras que las catecolaminas (a 
través de sus receptores β adrenérgicos), los andrógenos y los ácidos grasos de cadena larga, 
inhiben la síntesis de la proteína. 
Receptor de leptina. El aislamiento inicial de la proteína receptora se realizó a partir del plexo 
coroideo de ratón. Actualmente hay descritas, al menos, seis isoformas del receptor de leptina, 
(Ob-R: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re y Ob-Rf). El número de aminoácidos que integran 
estas proteínas oscila entre 805 (Ob-Re) y 1162 (Ob-Rb ). Todas tienen una secuencia en su 
región aminoterminal que define un dominio extracelular idéntico en el que se alberga el sitio de 
unión a la leptina. El receptor Ob-Re es el único que carece del segmento transmebrana y de una 
región carboxilo-terminal, con secuencia característica, (Box 1), que se proyecta al interior celular 
y que son características estructurales comunes de las restantes isoformas de receptor Ob.  Por 
otra parte, el receptor Ob-Rb, es el único que en la región C-terminal contiene, además del 
dominio Box 1, una secuencia aminoacídica, adicional, Box 2, que es esencial para  la interacción 
del receptor con las quinasas,  y hace posible la activación de la Janus quinasa (JAK). 
Se han encontrado, además,  receptores Ob-Rb en el plexo coroideo, en regiones 
hipotalámicas implicadas en la regulación del balance energético: núcleos arcuato, paraventricular 
y ventromedial. La leptina se transporta a través del líquido cefalorraquídeo, atraviesa la barrera 
hematoencefálica y se dirige a las diferentes regiones del sistema nervioso central, donde existen 
receptores específicos. Tras la unión a su receptor, la leptina inhibe al neuropéptido Y (NPY) y a 
la proteína liberadora agouti (AGRP), con lo cual se activa la propiomelanocortina (POMC) y el 
CART (transcrito regulador de anfetaminas): Estos cuatro factores tienen efecto sobre MCH 
(hormona concentradora de melanina) y las orexinas, a nivel del hipotálamo lateral y sobre las 
hormonas liberadoras de corticotropina (CRH) y de tirotropina (TRH), a nivel de núcleo 
paraventricular. Esta regulación iniciada por la leptina causa disminución de la insulina, de la 
glucosa, de los lípidos, así como incremento de las hormonas tiroideas y reproductivas, 
estimulando la termogénesis y la saciedad. 
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Mecanismo de señalización de la leptina. La señalización intracelular se inicia con la unión de 
leptina al receptor Ob-Rb que se asocia con el sistema JAK-STAT (Janus quinasa –Transductor 
de la Señal y Activador de la Transcripción) (Figura 3) Las JAK son una familia de tirosina 
quinasas intracelulares que se activan, principalmente, por receptores de tipo citoquina.  El Ob-Rb 
activa preferencialmente a JAK2 e induce la autofosforilación del complejo leptina-ObRb-JAK2. 
Se inicia, así, una cascada de fosforilaciones en la que intervienen diversos sistemas enzimáticos; 
entre ellos, JAK2, que como todas las tirosina quinasas, fosforila a las proteínas con dominios 
SH2. Estas proteínas pertenecen a tres familias diferentes: a) quinasas reguladas por señales 
extracelulares (ERK), b) proteínas STAT3, que una vez fosforiladas se translocan al núcleo, 
donde funcionan como reguladoras transcripcionales y c) grupo de proteínas asociado al sistema 
Lep-Rb-JAK2 que incluye las IRS (sustrato receptor de insulina), pertenecientes, a su vez, al 
grupo de proteínas acoplantes. Una vez que la leptina se une a su receptor se produce un cambio 
conformacional debido a la activación de las JAK;  la activación se induce por transfosforilación y 
posterior fosforilación del receptor de leptina, tras la cual se asocia con  las proteínas STAT. La 
fosforilación de STAT motiva su disociación del receptor y  translocación al núcleo para regular 
la expresión de genes diana.  
Funciones de la leptina. El amplio espectro de tejidos que expresan el gen receptor de leptina 
sugiere la amplitud de funciones fisiológicas que puede desempeñar esta hormona  en mamíferos. 
El mRNA del receptor Ob-Rb se ha detectado en el hipotálamo, corteza cerebral y cerebelar, 
glándula pineal así como en los depósitos adiposos, subcutáneo, pericárdico, perirrenal y 
mesentérico, intestino, hígado, riñón, pulmón, bazo, corteza adrenal y otros.  
Una de las funciones más estudiadas de la leptina es la regulación del peso corporal, que actúa 
en el hipotálamo. La leptina motiva la pérdida de peso a través de la supresión del apetito y de la 
estimulación de la actividad metabólica. Ratones carentes la hormona (ratón ob/ob) ó sin su 
receptor (ratón db/db), desarrollan hiperfagia y obesidad extrema que revierte con la 
administración de la hormona. Sin embargo el entusiasmo inicial en relación con su potencial 
terapéutico declinó rápidamente, al observarse que la mayoría de los pacientes obesos presentaban 
niveles muy elevados de leptina. El estudio de los niveles séricos de la hormona, en relación con 
la adiposidad, demuestra que la obesidad no es causada por la deficiencia de leptina, sino, por la 
hiperleptinemia y ausencia de sensibilidad a la acción de la hormona. Es frecuente encontrar 
elevadas concentraciones de leptina en individuos obesos, que no experimentan los efectos 
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anoréxicos de la hormona debido al desarrollo de la resistencia a la leptina. Este mecanismo no 
está dilucidado, pero entre las posibles causas se citan: las alteraciones en el transporte de la 
hormona al cerebro, la presencia de anticuerpos anti-leptina o de antagonistas de la hormona. Hay 
algunos datos experimentales implican al SOCS3 (supresor de la señalización de citoquinas), ya 
que la hormona induce la expresión de este factor, el cual regula negativamente la actividad de 
varios receptores de citoquinas e impide que las células respondan posteriormente a la leptina, 
anulando su cascada de señalización. 
Las hormonas, leptina e insulina, regulan la homeostasis energética a largo plazo.  La insulina 
estimula la producción de leptina mediante su influencia en el metabolismo de la glucosa. La 
leptina, vía regulación negativa, por retroalimentación motiva disminución de la secreción de 
insulina e inhibe la expresión de su gen codificante. La hiperleptinemia asociada con la obesidad 
se considera, actualmente, un factor de riesgo importante para el desarrollo de la diabetes tipo 2. 
También se ha comprobado resistencia a la leptina en las células β pancreáticas, donde conduce a 
la pérdida de la regulación del eje adipocito-insulina. La hiperinsulinemia resultante estimula la 
adipogénesis que, a su vez, conduce al posterior incremento en la secreción de insulina. La 
consecuencia es una disfunción de las células β- pancereáticas y el desarrollo de la diabetes 
clínica.  
Aunque la leptina motiva pérdida de peso a través de la supresión del apetito, (actuando 
sobre el hipotálamo), y mediante la estimulación de la actividad metabólica, su función primaria 
parece ser la de impedir el daño metabólico en los tejidos no adiposos, favoreciendo que la grasa 
corporal se acumule en los adipocitos (únicas células adaptadas a este propósito), a través de un 
efecto directo sobre los receptores de leptina, a cuya distribución se ha hecho referencia 
anteriormente. Esto puntualiza la función crítica de la leptina como hormona antiesteatósica. En 
ausencia de esta actividad normal y fisiológica de la hormona, el exceso de ácidos grasos a 
consecuencia de la ingesta excesiva de calorías, incrementaría el flujo de los mismos a los 
tejidos no adiposos, principalmente a las células β de los islotes del páncreas y a las células del 
tejido cardiaco y muscular esquelético y su depósito en las mismas causando, lipotoxicidad, 
lipoapoptosis y disfunción del órgano.  
La leptina se considera actualmente como la principal hormona lipo-reguladora que 
mantiene la homeostasis lipídica intracelular de la misma forma que la insulina es necesaria para 
la homeostasis de la glucosa. A semejanza de la insulina que regula la tolerancia a las dietas 
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ricas en glúcidos dirigiendo la glucosa a sus células diana, la leptina incrementa la tolerancia a 
las dietas ricas en lípidos, protegiendo los tejidos no adiposos de la posible lipotoxicidad 
mediante el aumento de la velocidad de oxidación de los AGNE. 
 Cuando la leptina, se une a sus receptores en la membrana plasmática (R-Ob) (Figura 3), la 
proteína JAK, se acopla a la región intracelular del receptor y cataliza la fosforilación y 
activación de STAT-3 que se transloca al núcleo y regula la actividad transcripcional de genes 
dependientes de leptina (Figura 3 A)  
 
Figura 3. Señalización por leptina (A) y efecto de la leptina y de la adiponectina en la regulación del 
metabolismo de los ácidos grasos (B.) Leptina and adiponectina (B) inducen la fosforilación y activación de 
AMPK, enzima que a su vez, inactiva, mediante la fosforilación a la ACC, bloqueando la producción del sustrato 
lipogénico, malonil- CoA y por tanto la biosíntesis de AG. La inhibición de la formación de malonil-CoA favorece 
la actividad de CPT-1 y la oxidación micondrial de los AG. 
 
La leptina regula negativamente la actividad de los factores de transcripción lipogénicos e 
induce disminución de la expresión de las enzimas, acetilCoA carboxilasa (ACC) y ácido graso 
sintasa (AG sintasa). Por otra parte, activa la transcripción de genes como PPAR-γ y aumento de la 
expresión de las enzimas que llevan a cabo la oxidación de los ácidos grasos en la matriz de la 
mitocondria (figura 3 B). 
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Al mismo tiempo la leptina, mediante la unión a su receptor de membrana, induce la 
fosforilación y activación de AMPK Esta enzima que unida al adenosil monofosfato y 
fosforilada es activa, tiene como sustrato a la acetil CoA carboxilasa (ACC), a la que inactiva 
por fosforilación (figura 3 B). ACC cataliza la transformación de acetil CoA en malonil CoA, 
sustrato indispensable para la lipogénesis, lo que convierte a esta reacción en la etapa limitante 
de velocidad en la biosíntesis de los ácidos grasos. La inhibición de ACC al restringir la 
formación de malonil CoA, limita la biosíntesis de AG y la formación de triacilgliceroles. Estos 
mecanismos constituyen la clave de la acción anti-esteatósica de la leptina. Por otra parte, 
malonil CoA, es un potente inhibidor de la CPT-1 (carnitina palmitoil transferasa I), enzima 
necesaria para la translocación de los AG a la matriz de la mitocondrial donde tiene lugar la β-
oxidación de los mismos. Mediante esta serie de reacciones, la leptina, incrementa la velocidad 
de oxidación de los AG en la mitocondria. En casos de resistencia a la leptina, como ocurre en 
la obesidad y en el SM, se inhibe su cascada de señalización y su función antiesteatósica 
Función	  de	  la	  adiponectina	  en	  la	  obesidad	  	  
Esta hormona peptídica, cuya principal producción corresponde al tejido adiposo, junto a sus 
propiedades de sensibilización a la insulina, anti-aterogénicas y anti-inflamatorias, desarrolla, al 
igual que la leptina, actividad anti-esteatósica en tejidos no adiposos. Este efecto se realiza 
mediante mecanismos semejantes los descritos para la leptina, pero a diferencia de esta hormona 
la trasducción de señal se realiza a través de receprtores heptahelicoidales. La adiponectina, 
induce la fosforilación y activación de AMPK e incrementa la velocidad de oxidación de los AG 
(figura 3 B), a través de cuyo efecto estimula la sensibilidad a la insulina. También motiva 
disminución de la concentración de TAG en plasma, tejido muscular e hígado  
La síntesis y secrección de adiponectina disminuye cuando aumenta la adiposidad. En adultos 
obesos, se ha comprobado que la concentración plasmática de adiponectina mantiene relación 
inversa con el índice de masa corporal, (IMC), con la concentración de insulina y con la 
concentración sérica de TAG; mientras que guarda relación positiva con l colesterol asociado a las 
HDL circulantes. 
La hipoadiponectinemia se asocia con la incidencia del SM, diabetes tipo 2 hipertensión, 
dislipemia, hígado graso y ataque isquémico cardiaco. La concentración de adiponectina es 
inversamente proporcional a la gravedad de la estenosis coronaria. Una característica del SM es la 
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elevación de la concentración de leptina en el plasma mientras que la adiponectina se mantiene en 
niveles inferiores a los considerados normales. En estas condiciones es alto el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares. Investigaciones con modelos animales y estudios en poblaciones 
humanas han demostrado que la adiponectina favorece la sensibilidad a la insulina y tiende a 
normalizar la concentración de lípidos en plasma, efectos que disminuyen el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares. 
Función	  de	  la	  resistina	  en	  la	  obesidad	  	  
Las primeras investigaciones relacionadas con esta proteína, cuya denominación (resistance to 
insulin) se debe a su efecto sobre la RI, se publicaron en 2001, coincidiendo con su 
descubrimiento. Es proteína de 108 aminoácidos, rica en cisteína, característica que comparte el 
grupo de proteínas conocidas como moléculas “semejantes a resistina” (RELM). La mayor 
producción de resistina corresponde a las células inmunocompetentes. Su función en la obesidad y 
RI asociada no es bien conocida, existiendo resultados contradictorios en diferentes 
investigaciones. Se ha comprobado que motiva incremento de la producción hepática de glucosa, 
a la vez que disminución de su captación por el musculo esquelético, y descenso del metabolismo 
de los AG en este tejido. Al parecer, la resistina, es un factor importante en la patogénesis de 
alteraciones metabólicas, pero su exacto mecanismo de acción se desconoce. La elevada 
concentración de la proteína en el líquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide y su 
correlación positiva con marcadores de la inflamación sugiere una función pro-inflamatoria de la 
resistina. 
Función	  del	  TNF-­‐α	  en	  la	  obesidad	  
La expresión, del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) en tejido adiposo, aumenta en la 
obesidad y bajo situaciones de hiperinsulinemia. Con la neutralización de esta citoquina se logra 
mejorar la sensibilidad a la insulina. TNF-α se expresa con mayor abundancia en el tejido adiposo 
subcutáneo que en el adiposo visceral y su concentración sérica aumenta proporcionalmente a la 
expresión del mRNA de la proteína en el tejido adiposo. En cuanto a las propiedades endocrinas 
del TNF- α, al parecer, funciona más local- que sistémicamente. Su síntesis incrementa durante la 
obesidad y limita el aumento del peso corporal a través de la lipolisis y a veces, mediante la 
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apoptosis de las células grasas. Además la excesiva producción de esta citoquina mantiene e 
intensifica el proceso inflamatorio conduciendo a la resistencia a la insulina. Desde el punto de 
vista clínico, sería interesante la modificación farmacológica de la concentración de TNF-α para 
paliar los efectos adversos de la citoquina. Estudios in vivo demostraron que con  la utilización de 
antagonistas del PPARγ se logra disminuir la expresión tisular de TNF-α y su  concentración 
sérica. 
Función	  de	  la	  interleucina-­‐6	  en	  la	  obesidad	  
En el tejido adiposo se sintetiza aproximadamente el 30 % de la IL-6 circulante, cantidad que 
aumenta proporcionalmente con el incremento de la masa corporal. Su expresión en el TAB y la 
concentración sérica se relaciona positivamente con la obesidad. Tanto la expresión de IL-6, como 
su secreción es entre dos y tres veces más elevada en el tejido adiposo visceral que en el 
subcutáneo. La administración de IL-6 motiva hiperglucemia y resistencia a la insulina. La 
concentración elevada en suero de esta citoquina se considera factor de riesgo para la diabetes tipo 
2 y de las enfermedades cardiovasculares. Se desconoce el mecanismo mediante el cual la IL-6 
origina resistencia a la insulina. Pero esta citoquina induce disminución de la expresión de los 
receptores de la hormona en tejidos periféricos, inhibe la adipogénesis y la secreción de 
adiponectina. Un órgano diana de la IL-6 es el hígado donde  inhibe la síntesis de glucógeno y 
activa la lipólisis. Por tanto, su efecto estimulante de la resistencia a la insulina parece estar ligada 
al incremento de la producción de ácidos grasos no esterificados (AGNE). 
Función	  de	  la	  proteína	  C	  reactiva	  en	  la	  obesidad	  	  
Existen investigaciones que demuestran que existe relación positiva entre el IMC (índice de 
masa corporal) y los niveles de Proteína C reactiva (PCR). La concentración de PCR está elevada 
en pacientes con SM y RI. Esta concentración de PCR se correlaciona, no solamente con la 
concentración de triglicéridos, presión sanguínea y glucosa en ayunas, que son componentes del 
SM, sino también con la disfunción endotelial y la fibrinolisis implicada en esas disfunciones 
metabólicas. El incremento de PRC precede al desarrollo de la diabetes 2. 
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  Función	  del	  PAI-­‐1	  en	  la	  obesidad	  
Son abundantes las investigaciones que demuestran correlación positiva entre la concentración 
del PAI-1 y el índice de masa corporal en diferentes grupos de edades y tanto en mujeres como en 
hombres. La expresión del gen que codifica PAI-1 es mayor en el tejido adiposo visceral que en el 
subcutáneo. La obesidad de tipo visceral se asocia con el incremento de la concentración de PAI 
.y se ha observado correlación directa entre la expresión del mismo en adipocitos y su 
concentración sérica.  
Concentraciones elevadas de PAI-1, coexisten, prácticamente con todos los componentes del 
SM, incluyendo hiperinsulinemia, obesidad visceral, hipertensión, hipertrigliceridemia, 
concentración elevada de ácidos grasos no esterificados, elevados niveles de colesterol asociado a 
las LDL (lipoproteínas de baja densidad) y baja concentración del colesterol asociado a las HDL 
(lipoproteínas de alta densidad). Los pacientes de diabetes tipo 2 tienen concentraciones de PAI-
1elevadas unas tres veces en relación con individuos sanos. Constituye un factor de riesgo de 
enfermedades cardiovasculares, su elevada concentración favorece la formación de ateromas y el 
desarrollo de aterosclerosis y predispone al síndrome coronario agudo  
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